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Abstract (Basic) : BE 837701 A 

An oral compsn. for dental prophylaxis comprises at least one 
polyphosphate (I) and a polyvalent cation (II) pref. in aqs . soln. 
Pref. (I) contains 2-20 phosphate gps. and (II) is a gp. ILA metal 
cation. A specifically claimed compsn. comprises 2 wt . % MgC12. 
USES /.ADVANTAGES Daily use of the compsn. retards significantly the 
prodn. of tartar and stains from tobacco, tea, coffee and foodstuffs. 
The compsn. may be formulated as a mouthwash or toothpaste. DETAILS 
Pref. (I) is Na hexametaphosphate . (II) must be compatible with (I) . 
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1 . Orale Zusammensetzung f ttr dentale Prophylaxe , gekenn z e i c h 
net durch ein Polyphosphate und ein mehrwertiges Ration. 

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet , daB das Polyphosphat und das mehr- 
wertige Kation in wassriger Losung sind. 

3* Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet , daB das Polyphosphat von etwa 
2 bis etwa 2o Phosphat-Einheiten enthalt. 

4* Zusammensetzung nach Anspruch l f dadurch 

gekenn zeichne t, daB das mehrwertige Kation aus der 

Gruppe 11A von der periodischen Tabelle gewahlt ist. 

5- Orale Zuaramensetzung zur dentalen Prophylaxe , gekenn- 
z e i c h ne t , durch 2Gewichtsprozent Natrium Hexametaphosphat 
und 2 Gewichtsprozent Magnesium Chlorid. 
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Mittel zur dentalen Prophylaxe 



Diese Erfindung betrifft Antistein-Bildung - Antif leck-Praparate 
zur Invivo-Verwendung, bestehend aus Polyphosphates verschiedener 
Kettenlange und mehrwertigen Metallkationen. Urn in dieser Erfindung 
verwendbar zu sein f itriissen die Metallkationen iait Polyphosphaten 
in Losung vertraglich sein. Die polyphosphate mogen in der Lange 
von Pyrophosphat bis Polyphosphat-Glasern von iiber 20 Phosphat- 
Einheiten in Lange reichen. 

Das Vorkommen von Zahnstein in dem oralen Hohlraum ist ein Problem, 
das hauptsachlich Erwachsenen zugeordnet ist. Es ist das Ender- 
gebnis der Ersteinerung eines organischen Films, der auf den Zahnen 
vorhanden ist und Zahnfleck genannt wird. Das abgelagerte Mineral- 
is t dasselbe, das in Zahnen gefunden wird, namlich Hydroxyapatit . 
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Der mineralisierte Film ist etwas weniger Kristallin r als der Zahn- 
schmelz und enthalt ein organisches Grundmaterial. Das Auftreten 
von Zahnstein kann sowohl kosmetische als auch medizinische 
Schwierigkeiten ergeben. Er ist haufig gefarbt, wenn er sich bildet, 
was das Aussehen einer Person beeintrachtigt. Auch die Zahne von 
einigen Tieren entwickeln Zahnstein und Flecken und konnen Behand- 
lung erfordern. 

AuBerdem ist es ein Reizmittel auf das Zahnfleisch und mag Entzundung, 
Schmerz, Bluten, Bakterienanf all und Zahnf leischriickgang verursachen, 
wenn an oder unter der Zahnf leischgrenze gebildet. Das end- 
gxiltige Ergebnis ist haufig Krankheit mit begleitender KNochen- 
resorption und Zahnausfall. Tatsachlich werden mehr Zahne durch Er- 
wachsene wegen periodontaler Krankheit verloren, als irgendeine 
andere Ursache und Zahnstein wird als ein beitragender Hauptf aktor 
angesehen. 

Zur gegenwartigen Zeit kann Zahnstein durch 2 Verfahren kontrolliert 
werden (1) mechanisches Entfernen - - (2) chemische Verhutung oder 
Entf ernungen . Das erste ist unerfreulich und erfordert die Dienste 
eines geubten Zahnklinikers . Das zweite umfasst das Risiko des 
Verlustes von Zahnmineral, weil der Mineralgehalt der Zahne und 
Zahnstein dasselbe ist. Noch ist keine Chemikalie gefunden worden, 
die Zahnstein und kein Zahnmineral entfernt. Deshalb besteht die 
beste Annaherung auf dem Gebiet darin, die Zahnsteinbildung zu ver- 
hindern oder zu^erzogern, 

-3- 
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AuBerdem mit Zahnstein verbundenem Zahnfleck entstehen Flecken auf 
Flachen von Zahnen, die nicht mit Stein verbunden sind. Dieser 
Fleck ist auch sehr schwierig zu entfernen und ruft ein schwerwie- 
gendes kosmetisches Problem hervor. Zur gegenwartigen Zeit werden 
diese Flecke nur durch ein prof ilaktisches Reinigen wirksam ent- 
fernt. tfberraschend haben wir festgestellt , daB die tSgliche Ver- 
wendung einer oral eingenommenen Zusammensetzung, die Magnesium- 
Chlorid und Natrium-Hexametaphosphat in variierenden Mengen ent- 
halt, die Fleckenbildung von Tabak, Tee, Kaffee und Speisen bedeut- 
sam vermindert. 

Die Zusammensetzung der vorliegenden Erfindung besteht aus Poly- 

phosphat und einem mehrwertigen Ration. Wenn als eine Mundwasche 

in 

verwendet, sind die zwei wassriger Losung mit anderen Mundwasch- 
zutaten. Wenn zu einem Zahnputzmittel dargelegt, sind die zwei Haupt- 
bestandteile in konzentrierterer Form in einer Pate vorhanden, die 
typische Bestandteile von Zahnputzmitteln enthalten, wie dargestellt. 
Zahnputzmittel und Mundwaschf ormulierungen sind in Tabelle I dar- 
gestellt. Obwohl eine Anzahl von mehrwertigen Metallkationen-Akti- 
vitat in diesen Praparaten zeigen, ist Magnesium die vertraglichste 
mit loslichen Polyphosphates obwohl die Che lat-Akti vita fur 
Kalzium gehammt wird. 

-4- 
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T ABELLE I 

Produkt-Formulierungen 
Mundwasche 



Zutat Gewichtsprozent 

Natrium Hexamathaphosphat 2.oo 

Mg C1 2 6H 2 0 2.oo 

Methyl Paraben o,lo 

SorbitolLosung 7o% 17. 5o 

Geschmack-Norda EP-3881 o.9o 

Farbe -1 %-ige wassrige Stamm- 

losung 

Warner- Jenkinson minze-grun Farb- 

ton No. 65o5 o.2o 

Entionisiertes Wasser 77 . 3o 



loo.oo % 



Z ahnput zmi 1 1 e 1 

Zutat Gewichtsprozent 

Glas H (FMC Co.) 2.oo 

Mg C1 2 6H 2 0 2.oo 

Carboxymethylcellulose 7MF l.oo 

Sorbitol Losung 7o% I8.00 

Glyzerin 9.oo 

Natrium-Saccharin o . 3o 

Pluronic F-88 o.6o 
unlosliches Natrium Metaphosphat 4o.oo 
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entionisiertes Wasser 

Methyl Paraben 

Fries und Fries Spearment 

24434 



Der Pegel der Vertraglichkeit- der verschiedenen mehrwertigen 
Metall-Kationen in wassriger Losung mit Natrium Hexametaphosphat 
ist in Tabelle II dargestellt f welche die ungefahre Anzahl von 
Kation-Molen darstellt und die vollstandige Loslichkeit mit RIy- 
phosphaten bei Zimmertemperatur angibt. 

TABELLE II 

Ration (M/L) Natrium Hexametaphosphat (M/U) 



Gadolinium .ol64 


.ol64 


Samarium . ol64 


.ol64 


Dysprosium .ol64 


-ol64 


Praxeodym . ol64 


• ol64 


Strontium .ol64 


.ol64 


Nickel .o656 


.o328 


Kupfer .06 56 


.o328 


Kalzium .o656 


• o328 


Magnesium .o984 


.o328 


Eisen .o328 


.o328 



Diese mehrwertigen Kationen sind mit wenigstens o.ol64 Molen pro 
Liter (1% Losung) und einem Molverhaltnis von 1 : 1 oder besser ver- 
traglich. Unter jenen Ionen nicht vertraglich bei diesem Pegel sind 
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Zink, Zinn und Wismuth. 

Das am besten geeignete Polyphosphat ist hier Natrium-Hexamataphos- 
phat , obwohl die Kettenlangen , die von Pyrophosphaten zu den Gia- 
sern variieren, die 2o Phosphat-Einheiten ubersteigen, ebenfalls 
Aktivitat zeigen. 

Der Mechanismus, durch welchen diese Praparate Steinbildung hSmmen 
Oder verzogern, ist noch nicht vollstandig verstanden, aber es ist 
moglich, einen zu verlangen. Das verfiigbare Anzeichen gibt an, daB 
die Polyphosphat -Ketten an die OberflSche von Hydroxyapatit Mikro- 
Kristallen binden r die sich im Zahnfleck bilden und an die Zahn- 
oberflache selbst. Die Kristalle werden daran gehindert, durch diese 
Bindung weiter zuzunehmen, um dadurch die Mineralisation des Fleckes 
zu verzogern, welcher nun weggebtirstet werden mag. Sobald die Mine- 
ralisation einmal vollstandig ist, mag der gebildete Stein nicht 
langer weggebtirstet werden und muB durch einen geubten Fachmann 
entfernt werden. Deshalb, obwohl der bereits in dem Mund vorhandene 
Stein mit einer langsameren Geschwindigkeit zunimmt, wenn dieses 
Produkt verwendet wird, wird maximaler Nutzen verwirklicht , wenn 
eine dentale Prophylaxe vor der Verwendung des Produktes ausge- 
fuhrt wird. 

Evidence gibt an, daB negativ geladene mehrwertigeAnionen , wie 
beispielsweise Karboxymethylcellulose und organische Polymare ent- 
haltende Diphosphonat-Glieder auch an Hydroxyapatit adsorbieren. 
Jedoch diese Polymare adsorbieren auch nicht so fest wie Poly- 
phosphate oder sind potentiell toxisch. 

-7- 
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Der Wirkungsgrad dieser Erfindung kann sowohl in-Vitro als auch 
in- Vivo demons triert werden. Das in-Vitro-Verf ahren des Demon- 
strierens der SubStantivitat an Hydroxyapatit durch diese Erfindung 
besteht darin, den Effekt einer Testverbindung auf SaurelSslichkeit 
von pulverformigem Hydroxyapatit oder einer extrahierten ganzen Zahn- 
flache. Das Vorgehen ist wie folgt: 

5o mg von pulverisiertem Hydroxyapatit (HAP) wurde lo Min. lang an 
lo ml einer wassrigen Losung ausgesetzt, in welcher das zu testende 
Praparat gelost oder suspendiert war. Die Probe wurde zentrifugiert 
und der tiberstand weggeschuttet . Das HAP wurde 2 mal mit Wasser ge- 
waschen und dann lo Min. Essigs&ure ( pH-Wert = 3) ausgesetzt. 
Die Aufschlammung wurde gefiltert und der Filter hielt das ungeloste 
HAP zuriick. Als eine Kontrolle wurden 5o mg HAP, das nicht mit 
Wasser vorbehandelt worden ist, auch lo Min. lang an Essigsaure 
(pH= 3) ausgesetzt und gefiltert. Alle Filtrate wurdeiiauf gelostes 
Phosphat durch das Fiske-Subarrow -Vorgehen wie folgt untersucht: 
Zu einer o.2 ml-Teilmenge des Filtrates wurde zugesetzt 4.8 ml von 
o.5 N H 2 S0 4 , worauf o.7 ml Molybdat-Sulf at-Losung (3.o mS.Ammonium- 
Molybdat, 9o ml H 2 O f 16 ml konzentrierte H 2 SC> 4 ) und o.3 ml 
reduzierendes Mittel (l.o %, 2 ,4-Diaminophenol in lo% NaHS0 3 ) folgte. 
Nach 5 Min. wurde die sich ergebende Farbe spektrometisch gemessen, 
urn den Betrag von durch die Saure gelostem Phosphat zu bestimmen. 
Die prozentuale Verminderung in der Saureloslichkeit wurde mit Bezug 
auf die Kontrolle bestimmt. Einige der erhaltenen Ergebnisse sind in 
Tabelle I dargestellt. Daten wurden ebenfalls erhalten, unter Verwen- 
dung von extrahierten, menschlichen Zahnen anstelle von pulverisiertem 
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DasVorgehen, urn die Saureloslichkeit der Zahne zu bestimmen, war 
im wesentlichen dasselbe, wie fur das pulverisierte HAP, 

Die Ergebnisse solcher Studien sind in Tabelle III dargestellt. 

TABELLE III 



Natrium Hexametaphosphat 

iHZL) 

.oo82 
.ol64 
.o328 
.0164 
.o328 
.o228 
.ol64 



Ration (M/L) 

Magnesium .o246 
Magnesium .o492 
Magnesium .o984 
Praseodym .ol64 
Nickel .o656 

Strontium .o!64 



% Verminderung 
der Saureloslichkeit 



24.3 
5o.5 
5o.5 
54.1 
5o.o 
52.5 
5o.o 



Der obige Test demonstriert die Wesentlichkeit der Hexametaphosphat- 
Komplexe durch Messen einer Verminderung der Saureloslichkeit von 
Hydroxyapatit. Ein direkteres Verfahren des Bewertens von Verbin- 
dungen auf Steinverminderung umfasst Vorbehandeln eines aus Speichel 
gebildeten Filmes, der in einer sogenannten "Kalzif izierenden Losung" 
mineralisieren wird. Eine Testverbindung wird verwendet, urn den 
Speichelfilm vorzubehandeln und die Menge von gebildeter Mineralie, 
wenn mit einem mit Wasser vorbehandelten Film verglichen, ist ein 
MaB der Wirksamkeit. 
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.o328 Kalzium .0656 62.6 

.ol64 Strontium .0164 63.2 

.o328 Aluminium .0328 78.5 



Die Ergenisse in Tabelle IV zeigen, daB alle mehrwertigen Kationen 



die Mineralformation reduzieren. 



SchlieBlich wurde die Sicherheit der obigen Praparate beziiglich 
der Losung von Hydroxyapatit Zahnmineral bewertet, zusammen iait 
3 fuhrenden kommerziellen Zahnputzmitteln (Proben 14-16) mit der 
Verwendung von Kalzium-45 etikettiertem Hydroxyapatit. Das Verfahren 
war wie folgt: 2o mg des Kalzium-45 etikettiertem Hydroxy apatits 
wurde in 2o ml der Tests losung mit Riihren suspendiert. Nach einer 
Minute des Aussetzens wurde die Suspension unverzuglich gefiltert. 
Alle in einer Minute durch den Filter kommende Flussigkeit wird 
gesaramelt und eine o.2 ml Teilmenge wird zur Scinillationszahlung 
genommen. Der Betrag von Kalzium-45 in Losung wird als ein MaB des 
Betrages von gelostem Hydroxyapatit verwendet. 

TABELLE V 
Hydroxy apatit-Losung 



Probe Milligramm von gelostem Hydro- 

xyapatit % 



1. H 2 0 o.787 

2. HMP 2% 12.2 

3. Mg C1 2 6H 2 0 1.22 

4. HMP 2%: MgCl-6H~0 1 : 3 Mol-Verhalt- 3.45 

z z nis 
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Kalzium reduziert jedoch die Aktivitat von Hexametaphosphat beim 
Verhindern des Kristall-Wachstumes und deshalb der Steinbildung. 

Der Magnesium-Hexametaphosphat-Komplex wurde auch in-Vivo ef fektiv 
festgestellt. Eine Losung, die 2% Natrium-Hexametaphosphat und 
2% MgCl 2 6H 2 0 enthMlt, verhinderte betrachtlich die Sammlung von 
Zahnstein und reduzierte ef fektiv die Entwicklung von Flecken. 
Es versteht sich, daB verschiedene Einzelheiten der Formulierungen 
d.h. verwendeten Tragern in den erf indungsgemassen Zusammensetzvingen 
modifiziert werden konnen, ohne von den Prinzipien dieser Erfindung 
abzuweichen und es ist deshalb nicht beabsichtigt, den Schutz der 
vorliegenden Erfindung zu begrenzen, ausgenommen durch den Bereich 
der beigefugten Ansprtiche. 
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